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【背景と目的】 
 敗血症関連脳症（sepsis-associated encephalopathy ; SAE）の病態生理は複雑で、完全
には解明されていない。調節不全の活性酸素種（reactive oxygen species ; ROS）産生やミ
トコンドリアを介したネクローシス・アポトーシス経路が病因の一部と考えられている。本
研究では、敗血症により誘発された脳変化に対するフリーラジカル消去剤エダラボンの予防
効果を検討した。 
 
【対象および方法】 
 回盲部結紮穿刺（cecal ligation and puncture ; CLP）により敗血症を作成した。C57/BL6
マウス（オス, 8週齢）は、CLP 作成生理食塩水投与群(CLPV)，CLP作成エダラボン(MCI-186, 
3-methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-one) 投与群(CLPE)，および偽手術群(Sham)の 3群に分け
た。CLPV と CLPE のマウスには生理食塩水またはエダラボン 10 mg/kg を 1 日 2 回腹腔内投与
した。投与は手術 4日前より行った。死亡率、組織学的変化、電子顕微鏡検査、および Bcl-2
ファミリー遺伝子(Bcl-2と Bax)の発現を決められた脳領域で解析した。 
 
【結果】 
敗血症作成 18 時間後において CLPE は CLPV と比較して有意な生存率の改善を認めた
(P < 0.05)。同時点で疾患組織学的解析も、CLPE の頭頂皮質および海馬において神経細胞死
の著名な減少が見られた。RT-PCR および免疫ブロット法により、12 時間後の CLPV の海馬で
Baxの mRNAの増加および Bax/Bcl-2タンパク質比の増加が認められれ、これらは CLPEでは有
意に抑制された。 
 
【結論・考察】 
本研究により、回盲部結紮穿刺による敗血症は脳の酸化還元状態と前アポトーシス発現を
変化させることが分かった。フリーラジカル消去剤エダラボンは、敗血症マウスの死亡率を
低下させ敗血症誘発の神経細胞死を予防することが明らかになった。 
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